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La pr6sente invention a pour objet une composition pharmaceutique destinte au 
traitement ou k la prevention d'un certain nombre d'infections dues a des agents pathogenes 
tels que les bacteries, qui comprend a titre d'agent immunogene, des polyosides derives 
d f un ou de plusieurs agents pathogenes. 

5 

Les bacteries ainsi que les champignons tels que des levures incorporent des 
polyosides dans leur structure de surface. Ainsi la grande majorite des bacteries sont 
recouvertes d'un exsudat de nature polyosidique qui est fixe a la bacterie de maniere plus 
ou moins forte mais qui n'est pas a proprement parler une enveloppe. Cet exsudat porte le 
10 nom de glycocalyx ou de capsule. D'autre part la membrane externe des bacteries gram- 
negatives est entre autre constitute de lipopolysaccharide (LPS). Enfin, des polyosides se 
retrouvent aussi dans la paroi des champignons. Ces polyosides sont en fait des antigenes 
de surface qui induisent une reponse immune chez un mammifere infecte. 

15 De tels polyosides sont constitues sur la base d'unites dans lesquelles les constituants 

et les liaisons sont definis et qui sont caracteristiques de l'espece bacterienne ou fongique 
consideree. Ces unites repetitives contiennent les epitopes, c'est-a-dire les structures 
determinantes de Tantigenicite. 

20 Les polyosides de microorganismes pathogenes sont reputes etre de bons agents 

vaccinaux. Tels quels ils sont efficaces chez les adultes et les enfants de plus de deux ans. 
Par contre chez les nourrissons, certains sont peu ou pas immunogeniques et n'induisent 
pas de reponse immunitaire. II est possible de surmonter ce probleme, en couplant par 
liaison covalente les polyosides a une proteine dite porteuse telle que l'anatoxine 

25 diphtherique ou tetanique, de maniere a obtenir un conjugue polyoside - proteine poi-teuse. 

Une meme composition vaccinale peut contenir plusieurs conjugues. En effet, la 
tendance veut que Ton rassemble plusieurs agents vaccinaux destines a prevenir ou a traiter 
des infections induites par des agents pathogenes d'especes differentes ; ceci entre autre, 

30 afin de limiter le nombre d'administrations dans la vie d'un individu. De plus, au sein d'une 
meme espece, il peut exister plusieurs serogroupes / serotypes largement represents au 
plan regional ou mondial, On rappelle qu'un serogroupe / serotype est caracterise entre 
autres par la nature du polyoside de capsule et que des polyosides de serotypes differents 
ne presentent pas de reaction immunologique croisee. Dans ce cas, il peut done etre 

35 necessaire de reunir les polyosides provenant de differents serotypes, afin de lutter avec 
efficacite contre une infection due a une seule et meme espece. 


-2- 


Ainsi, cela est par exemple le cas lorsque l'on cherche a vacciner a 1'encontre des 
infections a Streptococcus pneumoniae. Les infections a pneumocoques sont un reel 
probleme de sante publique notamment dans la mesure ou on les rencontre dans les formes 
5 severes de pneumonies, de septicemics et de meningites. Dans les pays industrialises, elles 
affectent chaque annee 30 a 100 per 100,000 enfants de moins de trois ans. Le taux de 
mortalite dans les cas de bactericemies et de meningites est de 15 a 30 % tandis que 5 % 
des enfants meurent de pneumonies. 

10 Une etude effectuee en Finlande de 1985 a 1989 montre que 90 % des infections 

invasives sont dues a 8 groupes de serogroupes / serotypes. Les serogroupes / serotypes l* 9 
16 et 19 sont responsables de 54 % des cas, le serotype 14 etant predominant chez les 
enfants de moins de deux ans. D'autres pneumocoques frequemment isoles appartiennent 
aux serogroupes 7, 18 et 23 ; d'autres encore, plus rares appartiennent aux serogroupes / 

15 serotypes 9 et 4. Une distribution similaire a ete mise en evidence dans d'autres pays 
industrialises, en particulier aux Etats-Unis. 

D'autre part, Streptococcus pneumoniae est responsable d'un certain nombre d'otites, 
infections plus benignes mais tres courantes.On evalue a environ 75 % le nombre d'enfants 
20 ayant ete atteints d'une otite avant 1'age de six ans et a 30 a 50 % le nombre d'otites dues au 
pneumocoque. Dans les pays developpes, les otites a pneumocoque sont dues au 
serogroupe 19 dans 25 % des cas ; suivis par les serogroupes / serotypes 23 (13 %), 6 et 14 
(12 %), 9 et 1 8 (4 %) et 4 et 1 (2 %). 

25 Un vaccin pneumocoque contenant les polyosides de 23 serotypes est deja 

commercialise. Ce vaccin permet de combattre de maniere efficace les infections invasives 
chez les adultes et possede une action transitoire chez les enfants de plus de sept mois. 

Les polyosides de capsule du pneumocoque sont des antigenes T-independants i.e., 
30 ils peuvent induire des anticorps, de preference du type IgM, sans l'aide des cellules T et ne 
sont pas capables de promouvoir une reponse rappel de type IgG. Lorsqu'ils sont couples a 
une proteine porteuse, ces polyosides se revelent alors capable d'induire une reponse T- 
dependante, tout specialement chez les nouveaux-nes et conferent une protection a long 
terme. 


35 
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Des etudes cliniques ont ete effectuees en Finlande et en Israel, avec des vaccins 
pneumocoque a quatre valences contenant des conjugues 6B, 9V, 18C et 23F dans lesquels 
le polyoside etait couple soit a de la DT ou a de la TT. Les doses etaient de 1, 3 ou 10 \ig 
de polyoside par valence. Chacune de ces formulations a ete administree simultanement 
5 avec un vaccin anti - Haemophilus (polyribitolphosphate couple a de la TT ; Act-Hib 
commercialism par Pasteur Merieux Connaught) et un vaccin anti - diphterie, tetanos, 
coqueluche (pour la Finlande, D.T.Coq commercialise par KTL). De plus, ces trois 
administrations ont ete mises en oeuvre accompagnees ou non par une administration 
simultanee d'un vaccin polio oral ou injectable. Elles ont ete repetees deux fois a quelques 
10 semaines d'intervalle, puis une fois, un an apres la primo-immunisation. 

Les resultats de ces etudes tels que rapportes dans le tableau ci-apres ont permis de 
mettre en evidence un effet d'interference negative de la charge en anatoxines diphtherique 
et tetanique sur Tinduction des anticorps anti-HiB, apres la derniere immunisation. 

15 


Etude finlandaise 

Anticorps anti-HiB en ng/ml 

Placebo 

11.0 

Tetravalent pneumo 


TT: 1 ng 

10.1 

3 l^g 

7.18 

10 jag 

4.11 

DT: 1 \ig 

11.5 


12.5 

10 

7.18 


Etude israelienne 

Anticorps anti-HiB en ng/ml 

Placebo 

6.62. 

Tetravalent pneumo 
TT: 3 jig 
DT: 3 ng 

2.81 
4.62 


Un effet d'interference similaire a ete observe au cours d'une etude clinique en 
Islande dans laquelle les nourrissons avaient re?us du Pro HiB it (PRP couple a de la DT ; 
20 Connaught) a la place de 1'Act-HiB. 
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D ! une maniere plus generate, on prevoit que quelque soit le vaccin a base de 
conjugues, il existe une charge maximale en DT et en TT ou en toute autre proteine 
porteuse au-dela de laquelle la reponse immune a rencontre des polyosides est 
decroissante. Afin de surmonter le probleme que constitue le phenomene d'interference 
5 negative dans les vaccins multivalents composes de conjugues polyosidiques, la presente 
demande propose d'utiliser non pas une mais au moins deux proteines porteuses afin que la 
charge maximale en chacune des proteines porteuses ne soit pas atteinte. 

C'est pourquoi Tinvention a pour objet une composition comprenant "n M conjugues 
10 CI aCn ; chaque conjugue etant compose d'un polyoside SI a Sn respectivement et d'une 
proteine porteuse PI a Pn respectivement ; "n" etant un nombre egal ou superieur a 2 ; 
composition dans laquelle les polyosides SI a Sn sont identiques ou differents et dans 
laquelle les proteines porteuses PI a Pn sont selectionnees de maniere independante parmi 
un groupe constitue de "m ,f proteines porteuses Al a Am ; W etant un nombre egal ou 
15 superieur a 2 ; a condition qu'au moins une des proteines porteuses PI a Pn soit differente 
des autres. 

A titre illustratif, on envisage les compositions suivantes : 

20 (i) Une composition contenant au moins trois conjugues CI, C2, C3, ... Cn ; de 

formules Sl-Pl, S2-P2, S3-P3, Sn-Pn, avec : SI a Sn identiques entre eux et PI a Pn 

toutes differentes entre elles ; 

(ii) Une composition contenant au moins trois conjugues CI, C2, C3, ... Cn ; de 
25 formules Sl-Pl, S2-P2, S3-P3, Sn-Pn, avec : SI a Sn tous differents entre eux, PI et P2 

identiques entre elles, P3 a Pn identiques entre elles et PI et P2 differentes de P3 a Pn ; et 

(iii) Une composition contenant au moins trois conjugues CI, C2, C3, ... Cn ; de 
formules Sl-Pl, S2-P2, S3-P3, Sn-Pn, avec : SI et S2 identiques entre eux, S3 a Sn 

30 identiques entre eux, SI et S2 differents de S3 a Sn, PI et P3 identiques entre elles, P2 a 
Pn, a l'exclusion de P3, identiques entre elles et PI et P3 differentes de P2 a Pn (-P3). 

Ainsi, aux fins de la presente invention, les conjugues CI a Cn necessairement tous 
differents entre eux, peuvent Tetre deux a deux soit par leur polyoside, soit par leur 
35 proteine porteuse ou par leur polyoside et leur proteine porteuse. Selon un mode 
particulier, les polyosides mis en oeuvre sont tous differents entre eux. 



Le nombre "n" de conjugues presents dans une composition selon l'invention est egal 
ou superieur a 2, et peut en particulier etre egal ou superieur & 4, 6, 8, 10, 1 1 , 12, 15 ou 20. 
D'une maniere generale ce nombre "n" peut etre determine par l'homme de Tart en fonction 
5 d'un certains nombre de criteres notamment lies a la nature meme de la composition, aux 
objectifs que cette composition doit permettre d'atteindre et a la population auquelle cette 
composition est destinee. Par exemple, dans le cas d'une composition destinee a traiter ou a 
prevenir des infections a pneumocoque chez le nourrisson, on considere qu'une telle 
composition pour offrir une protection de bon niveau et a l'echelle mondiale, doit contenir 
10 au moins 8, de preference au moins 10, de maniere tout particulierement preferee au moins 
1 1 valences, pouvant etre representees par au moins 1 1 conjugues ou plus. 

Par "polyoside" on entend un polymere constitue d'une pluralite d'unites osidiques, 
notamment de plus de quatre unites, quelque soit la longueur de la chaine osidique et par 
15 quelque soit le poids moleculaire moyen du polyoside. Ce terme englobe en particulier 
celui d f oligoside. 

Ainsi que precedemment enonce, une composition selon l'invention doit mettre en 
oeuvre au moins deux proteines porteuses. Ces proteines porteuses peuvent etre choisies 

20 parmi toutes celles couramment en usage dans le domaine des vaccins. II peut notamment 
s'agir de l'anatoxine diphtherique (DT), de l'anatoxine tetanique (TT), de la forme mutante 
non-toxique CRM 197 de la toxine diphtherique et de la proteine de membrane externe de 
type 1 (OMP1) de Neisseria meningitidis ou de tout variant, analogue ou fragment de ces 
dernieres ayant conserve la capacite de porteur. Les procedes permettant d'obtenir ces 

25 proteines sous forme purifiee sont bien connus de l'homme de 1'art. Le terme "proteine" tel 
que utilise dans la presente demande s'applique a toute chaine d'acides amines, quelque soit 
la longueur de la chaine. En particulier ce terme englobe la notion de peptide. 

De maniere generale, le groupe de proteines Al a Am dans lequel on selectionne de 
30 maniere independante les proteines porteuses PI a Pn, represente done Tensemble des 
proteines possedant un effet porteur. Pour ses besoins personnels, l'homme de Tart peut 
convenir que son choix se limitera a un nombre defini de proteines et en consequence il 
peut definir le groupe a partir duquel il effectuera sa selection sur la base d'un nombre "m" 
de composants egal ou superieur a 2 et au plus egal a "n M ; "n" etant tel que defini ci-avant. 
35 En particulier, 1'homme de 1'art peut determiner le nombre de proteines porteuses 
differentes qui est necessaire en tenant compte de la charge maximale a ne pas depasser 
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pour chacune des proteines porteuses. On appelle "charge maximale" la quantite de 
proteine porteuse au-dela de laquelle on observe une reponse immune diminuee a 
Tencontre d'un ou des polyosides. 

5 En particulier en ce qui concerne l'anatoxine diphtherique et l'anatoxine tetanique, on 

estime que de maniere avantageuse, la quantite de ces proteines presentes dans une dose 
d'une composition selon l'invention ne doit pas exceder 80 et 25 jag respectivement ; une 
telle dose etant prevue pour administration chez un mammifere, de preference un humain. 

De preference, la charge en DT est inferieure ou egale a 60 jig. De preference, la charge en 
10 TT est inferieure ou egale a 20 ou 10 \xg. 

Ainsi, on peut convenir que pour une composition ne mettant en oeuvre que deux 
proteines porteuses differentes, la selection de ces proteines s'effectuera a partir d'un 
groupe constitue des proteines Al et A2. De preference, Al et A2 peuvent etre l'anatoxine 
15 diphtherique (DT) et de l'anatoxine tetanique (TT) respectivement ou vice et versa. 

Selon un mode particulier, une composition mettant en oeuvre uniquement deux 
proteines porteuses differentes se caracterise par une repartition equilibree du nombre de 
polyosides conjugues a la premiere proteine porteuse et du nombre de polyosides 
20 conjugues a la deuxieme proteine porteuse. Par exemple, lorsque "n" est un nombre pair, 
"n'72 proteines porteuses PI a Pn sont Al et "n'72 proteines porteuses PI a Pn sont A2 ou 
lorsque "n" est un nombre impair, ("n"+l)/2 proteines porteuses PI a Pn sont Al et ("n"- 
l)/2 proteines porteuses PI a Pn sont A2. 

25 Un polyoside utile aux fins de la presente invention peut notamment etre un 

polyoside d"origine bacterienne ou fongique. II peut notamment s'agir d'un polyoside de 
Streptococcus e.g., Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus, Klebsiella, Salmonella 
e.g., Salmonella typhi, Escherichia, Shigella, Neisseria e.g., Neisseria meningitidis, 
Haemophilus e.g., Haemophilus influenzae, Moraxella, Vibrio cholerae ou Mycobacterium 

30 tuberculosis. 

Au sein d'une composition selon l'invention, les polyosides peuvent provenir 
d'especes differentes ou bien tous provenir de la meme espece e.g., de la meme espece 
bacterienne, eventuellement de serogroupes / serotypes differents. Afin d'illuster cette 
35 derniere possibility on cite une composition selon l'invention destinee a vacciner contre les 


infections a pneumocoque, qui contient au moins 8 valences, de preference 10 ou 11 
valences choisies parmi les serotypes 1,3,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F. 

Ainsi, vine composition constituant un vaccin pneumocoque comprend 
5 avantageusement 10 ou 1 1 valences e.g., representees par 10 ou 1 1 conjugues dans lesquels 
les polyosides sont tous differents entre eux et derivent des serotypes / serogroupes choisis 
parmi les serotypes 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F de S. pneumoniae. II peut 
notamment s'agir d'une composition qui comprend 10 ou 1 1 conjugues selectionnes parmi : 
le polyoside de serotype 1 couple a la TT ou a la DT ; 
10 le polyoside de serotype 3 couple a la DT ; 

le polyoside de serotype 4 couple a la TT ; 
le polyoside de serotype 5 couple a la TT ou a la DT ; 
le polyoside de serotype 6B couple a la DT ; 
le polyoside de serotype 7F couple a la TT ou a la DT ; 
1 5 le polyoside de serotype 9 V couple a la TT ; 

le polyoside de serotype 14 couple a la DT ; 
le polyoside de serotype 18C couple a la DT ; 
le polyoside de serotype 19F couple a la TT ; et 
le polyoside de serotype 23 F couple a la TT. 

20 

Sous un autre aspect, une composition constituant un vaccin pneumocoque peut 
comprendre 10 ou 11 valences representees par 12 a 22, notamment 12 a 15 conjugues, 
dans lesquels les polyosides derivent des serotypes choisis parmi les serotypes 1, 3, 4, 5, 
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F et 23F ; composition dans laquelle des conjugues de meme 
25 valence different entre eux par la proteine porteuse. II peut notamment s'agir d f une 
composition qui comprend : 

le polyoside de serotype 1 couple a la TT ; 
le polyoside de serotype 3 couple a la DT ; 
le polyoside de serotype 4 couple a la TT ; 
30 - le polyoside de serotype 5 couple a la TT ; 

le polyoside de serotype 6B couple a la DT ; 
le polyoside de serotype 6B couple a la TT ; 
le polyoside de serotype 7F couple a la TT ; 
le polyoside de serotype 9V couple a la TT ; 
35 le polyoside de serotype 9V couple a la DT ; 

le polyoside de serotype 14 couple a la DT ; 


-8- 


le polyoside de serotype 18C couple a la DT ; 
le polyoside de serotype 1 8C couple a la TT ; 
le polyoside de serotype 19F couple a la TT ; 
le polyoside de serotype 23F couple a la TT ; et 
5 le polyoside de serotype 23F coupl6 a la DT. 

Un tel polyoside peut etre avantageusement extrait du microorganisme selon des 
precedes conventionnels et purifie de meme. Ce polyoside peut etre utilise sous forme 
brute apres extraction / purification. Ou bien encore il peut etre fragmente afin d'obtenir un 
10 polyoside de poids moleculaire moyen inferieur a celui du polyoside extrait a l'origine. Un 
procede de fragmentation particulierement avantageux est decrit dans WO 93/7178, 
incorpore par reference. 

Un conjugue dans lequel un polyoside est couple par liaison covalente a une proteine 
15 porteuse peut etre obtenu selon des procedes conventionnels bien connus de l'homme de 
l'art. II peut etre fait usage de linker ou de spacer afin d'assurer la conjugaison. Selon le 
mode de conjugaison mis en oeuvre, le conjugue qui en resulte peut etre un conjugue dans 
lequel le polyoside est lie a la proteine par une seule fonction chimique (type soleil ou 
neoglycoconjugue), ou par plusieurs fonctions (types rateau et pelote). II est a la portee de 
20 l'homme de Tart determiner le mode de conjugaison le plus approprie en fonction de la 
nature du polyoside et plus particulierement des groupements chimiques portes par le 
polyoside qui peuvent etre mis en jeu au cours de la reaction de conjugaison. 

Une composition selon Tinvention peut etre fabriquee de maniere conventionnelle. 

25 En particulier, elle peut etre formulee avec un diluent ou un support acceptable d ! un point 
de vue pharmaceutique e.g., de 1'eau ou une solution saline. En outre la composition peut 
contenir des ingredients usuels tel qu'un tampon ; un agent conservateur ou stabilisant ; un 
adjuvant tel qu f un compose d'aluminium e.g., un hydroxide d'aluminium, un phosphate 
d'aluminium ou un hydroxy phosphate d'aluminium ; et le cas echeant un excipient de 

30 lyophilisation. En general, ces produits peuvent etre selectionnes en fonction du mode et de 
la voie d'administration et selon les pratiques pharmaceutiques standard. Des porteurs ou 
des diluents appropries ainsi que ce qui est indispensable a 1'elaboration d'une composition 
pharmaceutique sont decrits dans Remington's Pharmaceutical Sciences, un livre de 
reference standard dans ce domaine. 


35 
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Une composition selon l'invention peut etre administree par n'importe quelle voie 
conventionnelle en usage dans le domaine des vaccins, en particulier par voie systemique 
Le. 9 parenterale e.g., par voie sous-cutanee, intramusculaire, intradermique ou intraveineuse 
; ou par voie muqueuse e.g., par voie orale. 

5 

L'administration peut avoir lieu en dose unique ou repetee une ou plusieurs fois e.g. 
1, 2 ou 3 fois, apres un certain delai d f intervalle. Le dosage approprie varie en fonction de 
divers parametres, par exemple du nombre de valences contenues dans la composition, de 
la nature du ou des polyosides utilises ou du mode d'administration. A titre indicatif on 
10 indique que de bons resultats peuvent etre obtenus avec par valence, une dose de polyoside 
de 0.5 a 100 ng, de preference de 1 a 50 jag, de maniere tout a fait preferee de 1 a 10 \xg. 
Une dose de la composition selon l'invention peut etre avantageusement sous un volume de 
0.5 a 2 ml. 

15 Ci-apres on presente a titre d'exemple, differents vaccins pneumocoque a valences 

multiples ; les valences etant choisies parmi les serotypes 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 
19F et 23F. Les polyosides issus de ces serotypes ont ete fragmentes selon le procede decrit 
dans WO 93/7178. Les polyosides couples a la DT (sauf le polyoside de type 1), Tont ete 
selon le procede de conjugaison decrit dans WO 93/7178. Brievement, un polyoside est 

20 soumis a une amination reductrice en presence de cyanoborohydrure de sodium afin de lier 
une molecule de diaminohexane a un groupe reducteur terminal. Puis le polyoside ainsi 
derive est active par un groupe succinimide en utilisant du disuccinimidyl suberate (DSS). 
Le polyoside ainsi active est mis a reagir directement avec la proteine porteuse. Le 
polyoside de serotype 1 a ete couple a la DT ou a la TT selon le procede de conjugaison 

25 decrit dans le brevet US n° 5,204,098, incorpore par reference. Les autres polyosides 
couples a la DT, l'ont ete comme suit : Des groupes hydrazide sont incorpores sur le 
polyoside en faisant reagir le polyoside avec un exces d'acide adipique dihydrazide (ADH) 
en presence d'ethyl dimethyl amino propyl carbodiimide (EDAC) et de cyanoborohydrure 
de sodium (pour tous les types sauf le 3) ou simplement en presence de cyanoborohydrure 

30 de sodium (pour le type 3). Le polyoside ainsi derive est mis a reagir avec la proteine 
porteuse en presence d ! EDAC. Les conditions experirnentales ont ete controlees de maniere 
a ce que Ton obtienne des conjugues dans lesquels la quantite de proteine soit comprise 
entre 1 et 4 fois, de preference 2 fois, la valeur de la quantite de polyoside. Ainsi, pour une 
dose, 3 |ig d'un polyoside particulier sont couples a environ 6 jig de DT et 1 jig d f un 

35 polyoside particulier est couple a environ 2 ng de TT. 
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La DT et la TT utilisees ont ete preparees par detoxification au formaldehyde a partir 
des toxines extraites respectivement de Corynebacterium diphtheriae et de Clostridium 
tetani. 

5 Les formulations contiennent un tampon phosphate (0.475 mg d'ion PO4 2 " par dose) 

et du chlorure de sodium (4.5 mg par dose) et peuvent etre adjuvantees par de Fhydroxyde 
d'aluminium (alum) (300 \xg d'ion Al 2+ par dose) et contenir un conservateur tel que le 
phenoxy ethanol formol. Une dose est sous un volume de 0.5 ml. 

10 

EXEMPLE 1 : Formulation octavalente 


Proline porteuse 

Poly. 

Serotype 

oside 

Quantite pour une dose 

DT 

3 


TT 

4 

1 Mg 

DT 

6B 

10 ng 

TT 

9V 

1 Mg 

DT 

14 

3 Mg 

DT 

18C 

3 Mg 

TT 

19F 

1 Mg 

TT 

23F 

1 Mg 
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EXEMPLE 2 : Formulations F3. F4 et F3bis a 1 1 valences 


r roieiiic 

Polyoside 

Serotype / 
Serogroupe 

Quantite pour 
une dose de 
formulation F3 

Quantite pour 
une dose de 
ioiTnuiaiion r*+ 

Quantity pour 
une aose ce 
iormuxaxion 

TT 

i 
i 

i 
i 


i 
i 

DT 



-D 


DT . 

-> 


-1 

j 

TT 

A 

4 

i 
l 

1 
I 

i 
l 

TT 

C 

D 

i 

i 


1 
l 

DT 

c 

-> 




DT 

6B 

10 

10 

3 

TT 

6B 



1 

TT 

7F 

1 


1 

DT 

7F 


J 


TT 

9V 

1 

1 

1 

DT 

9V 



3 

DT 

14 

j> 

-> 

3 

DT 

18C 

o 


3 

TT 

18C 



1 

TT 

19F 

1 

1 

1 

TT 

23F 

1 

1 

1 

DT 

23F 



3 


5 La charge approximative en proteine dans chacunes des trois formulations est comme 

suit : 



F3 

F4 

F3 bis 

DT 

45-50 ng 

environ 70 ug 

environ 45 fig 

TT 

8-12 jig 

environ 6 |_ig 

10-15 ^g 
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Revendications 

Une composition comprenant "n" conjugues CI a Cn ; chaque conjugue etant 
compose d'un polyoside SI a Sn respectivement et d'une proteine porteuse PI a Pn 
respectivement ; "n" etant un nombre egal ou superieur a 2 ; composition dans 
laquelle les polyosides SI a Sn sont identiques ou differents et dans laquelle les 

proteines porteuses PI a Pn sont selectionnees de maniere independante parmi un 
groupe constitue de "m M proteines porteuses Ala Am ; "m" etant un nombre egal ou 
superieur a 2 ; a condition qu'au moins une des proteines porteuses PI a Pn soit 
differente des autres. 

Une composition selon la revendication 1, dans laquelle les conjugues CI a Cn sont 
tous differents entre eux soit par leur polyoside, soit par leur proteine porteuse ou par 
leur polyoside et leur proteine porteuse. 

Une composition selon la revendication 2, dans laquelle les polyosides SI a Sn sont 
tous differents entre eux. 

Une composition selon la revendication 1, 2 ou 3, dans laquelle "n" est un nombre 
egal ou superieur a 6. 

Une composition selon la revendication 4, dans laquelle "n" est un nombre egal ou 
superieur a 10. 

Une composition selon Tune des revendications 1 a 5, dans laquelle les proteines 
porteuses PI a Pn sont selectionnees de maniere independante parmi un groupe 
constitue de deux proteines porteuses Al et A2. 

Une composition selon la revendication 6, dans laquelle, lorsque "n" est un nombre 
pair, "n'72 proteines porteuses PI a Pn sont Al et "n ! 72 proteines porteuses PI a Pn 
sont A2 ou lorsque "n" est un nombre impair, ("n"+l)/2 proteines porteuses PI a Pn 
sont Al et ("n"-l)/2 proteines porteuses PI a Pn sont A2. 


8. Une composition selon l'une des revendications 1 a 7, dans laquelle les polyosides SI 
k Sn sont d'origine bacterienne. 

9. Une composition selon la revendication 8 5 dans laquelle les polyosides SI a Sn sont 
5 tous derives de la meme espece bacterienne. 

10. Une composition selon la revendication 9, dans laquelle les polyosides sont tous 
derives de I'espece Streptococcus pneumoniae. 

10 11. Une composition selon Tune des revendications 1 a 10, dans laquelle au moins une 
des proteines porteuses PI a Pn est l'anatoxine diphtherique (DT) et au moins une dzs 
proteines porteuses PI a Pn est l'anatoxine tetanique (TT). 

12. Une composition selon la revendication 1 1, dans laquelle les proteines porteuses PI a 
15 Pn sont selectionnees parmi le groupe constitue par la DT et la TT. 

13. Une composition selon la revendication 1 1 ou 12, dans laquelle la quantite de DT est 
inferieure ou egale a 80 

20 14. Une composition selon la revendication 11 12 ou 13, dans laquelle la quantite de TT 
est inferieure ou egale a 25 jig. 

15. Une* composition selon la revendication 10, qui comprend 10 ou 11 valences 
representees par 10 ou 11 conjugues dans lesquels les polyosides sont tous differents 

25 entre eux et derivent des serotypes choisis parmi les serotypes 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 

14, 18C, 19F et 23F de S. pneumoniae. 

16. Une composition selon la revendication 15, qui comprend 10 ou 11 conjugues 
selectionnes parmi : 

30 - le polyoside de serotype 1 couple a la TT ou a la DT ; 

- le polyoside de serotype 3 couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 4 couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 5 couple a la TT ou a la DT ; 

- le polyoside de serotype 6B couple a la DT ; 

35 - le polyoside de serotype 7F couple a la TT ou a la DT ; 

- le polyoside de serotype 9V couple a la TT ; 


- 14- 


- le polyoside de serotype 14 couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 18C couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 19F couple a la TT ; et 

- le polyoside de serotype 23F couple a la TT. 

Une composition selon la revendicatior^ 10, qui comprend 10 ou 11 valences 
representees par 12 a 22, notamment 12 a 15 conjugues, dans lesquels les polyosides 
derivent des serotypes choisis parmi les serotypes 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 

19F et 23F ; composition dans laquelle des conjugues de meme valence different 
entre eux par la proteine porteuse. 


Une composition selon la revendication 1 7, qui comprend : 

- le polyoside de serotype 1 couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 3 couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 4 couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 5 couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 6B couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 6B couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 7F couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 9V couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 9V couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 14 couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 18C couple a la DT ; 

- le polyoside de serotype 18C couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 19F couple a la TT ; 

- le polyoside de serotype 23F couple a la TT ; et 

- le polyoside de serotype 23F couple a la DT. 


